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The atomic force microscope (AFM) is unique in its capability to 
capture high-resolution images of biological samples in liquids. 
This capability becomes more valuable to biological sciences if 
AFM additionally acquires an ability of high-speed imaging. 
“Direct and real-time visualization” is a straightforward and 
powerful means of understanding biomolecular processes. With 
conventional AFM，it takes more than a minute to capture an 
image, while biomolecular processes generally occur on a 
millisecond timescale. In order to fill this large gap，various efforts 
have been carried out in the past decade. Here，we review these 
past efforts, describe the current state of the capability and 
limitations of our high-speed AFM， and discuss possibilities that 
may break the limitations, leading to an innovative high-speed 











AFM が誕生した 1986 年の 3 年後既に，タンパク質の動作
を見ようとする試みが Hansma らにより試みられた．













1995 年前後に，米国の Hansma 研究室と金沢大の我々の研
究室は，互いに独立に高速 BioAFM の開発に着手した．微小
カンチレバーや微小カンチレバーに最適化した光テコ光学系
が Hansma 研で開発された 4-5)．我々の研究室では，7 年の間
途中の成果をまったく公表せず，最初の高速 BioAFM が完成















２． 高速 BioAFM の基本技術 
 以下の説明では，探針から試料に横方向の大きな力が作用







 フィードバックループにはほとんど全ての AFM デバイス
が含まれており，それらをすべて高速化する必要がある．フ
ィードバック走査の速さは，各デバイスで生ずる遅れ時間の
総和 Δτ でほぼ決まる 11)．簡単のために，試料が周期 λ のサ
イン波形状をしているとする．試料ステージを X 方向に速度
Vsで走査すると，固定 X 点で試料の高さは f = Vs/λの周波数
で変化する．オープンループの遅れ Δτにより，クローズドル
ープのフィードバック走査はほぼ Δφ = 4πfΔτだけ位相が遅れ
る．45 度の位相遅れが生ずる走査周波数をフィードバック帯











ることを意味する．τd の最小時間は 1/(2fc)， τc = Qc/(πfc)， τc 
= Qc/(πfc)と表わせる．ここで，fc， Qcはカンチレバーの共振
周波数と Q 値，fs， Qsは Z スキャナーの共振周波数と Q 値
である．τI と τp は，試料の高さ h0 とカンチレバーの自由振動




( ) ( )cI fA//sinh 00 84 π≈τ   (1)  
( )[ ] cp f//tan 1−ββ≈τ      (2) 
 ここで， ( ) ( ){ }[ ]2512 001 /sinh/rAcos φβ −≈ − である．PID 回
路の微分操作は位相遅れを若干改善するので，その改善効果
を αと表わすと，フィードバック帯域はおおよそ 










  (3) 
と表わされる．イメージング速度は，走査範囲を LL × ，走査











スの結果として，長さ約 6 μm， 幅 2 μm， 厚さ約 90 nm の
 6
カンチレバーをオリンパスと共同で開発した．大気中共振周
波数約 3.5 MHz，水中共振周波数約 1.2 MHz，ばね定数約 0.2 
N/m で，水中での Q 値はおおよそ 2.5 である．従って，水中









発生を小さくしている 12)．4 分割センサーは PIN ダイオード









ャナーが約 60 kHz，Z スキャナーが約 150 kHz である．最近
では，ひとつの Z ピエゾの４辺だけで固定し，Z ピエゾが両
向きに自由に変位する方式を採用している．この固定方法で





X 方向 1 μm，Y 方向 3 μm，Z 方向は前者の固定方法で 2 μm




















Z スキャナー：簡単のために Z スキャナーが単一共振ピーク
（共振角周波数 ω1， Q 値 Q1） を持つとして，ノッチフィ
ルター方式をまず考える．このフィルターの伝達関数 N(s)は 








++=   (4) 
と表わせる．ω0 = ω1， q = Q1， Q ~ 0.5 と設定すれば，フィ
ルター処理後の伝達関数は ( )200220 ωQ/sωs/ω ++ となり，Q
値を下げることができる． 
次にフィードバック方式を考える．図 2b の全体の伝達関数
を ( )sR とすると， 
( ) ( )( ) ( )sHsG
sGsR −= 1    (5) 
と表わされる．これが Q 値 Q0 (~ 0.5)をもつようにするには 
 8




















sH  (6) 










⎛ −−=   (7) 
となる．すなわち，H(s)は単純な微分回路となる．ω0 = ω1 と
設定したために，ダンピング後の帯域は元の共振周波数を超
えない．ω0 > ω1 と設定すれば，超えることができるが，H(s)














た 17-18)（図 3a，b）．ゲイン g を 1 とすれば，図 3a の回路の
伝達関数は 1/M(s) (~1/G(s))となる．実際には，回路に使うア
ンプなどの素子に遅れがあり，g = 1 とすることはできず，理
想的な逆伝達関数は得られない．しかし，図 3b のように複数
連結することにより改善される．この方法を，後述するカン






























延の回避が動的 PID によって同時に実現された． 
 
























































方として，磁力 20)，光 21-22)，極めて高い周波数の超音波 23)
があり得るが，設計が単純になる光を採用した．光吸収によ
る発熱のため，金コート面が非コート面よりも膨張し，カン
チレバーがたわむ．908 nm のレーザー光で 1 nm/mW，405nm
では 10 nm/mW の効率である（但し，レーザーパワーはレン
ズ出射口で測定したパワーである）．しかし，405nm の光は
生物試料にも吸収されダメージを与えるので使えない 18)．熱








帯域は 120 ~ 150 kHz に達し，比較的丈夫なタンパク質では，




カ表面の原子像も 28 ms/frame の速さでイメージングできる
（走査範囲 5 nm x 2.5 nm）．また，いくつかのタンパク質系
の機能動態の高速撮影にも成功しており 8-10， 13-14, 24)，生命現
象の機能解明などに資することができることを実証した． 




































である．基本角周波数の信号のフーリエ係数 A1， B1 を積分
で求め， 21
2
1 BA + を振幅として求める方法 26)も，ノイズが
小さくなるので高感度検出法として有効かもしれない． 
 
５． 高速 BioAFM の今後の展開 
5.1 非接触超高速 BioAFM 
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Fig.1: High-speed scanner structure. 
Fig.2: Active damping methods. (a) Notch filtering method, (b) 
Feedforward control method, (c) Feedback control method. 
Fig.3: Circuits for automatically producing an inverse transfer 
function of a given transfer function G(s). M(s) represents a 
“mock scanner” whose transfer function is approximately the 
same as that of the z-scanner. (a) Single-unit type, (b) 
Double-unit type.  
Fig.4: Phase-contrast images depending on the phase-detection 
timing. The sample is a polystylene-polybutadiene block 
copolymer. (a) Immediately after the tip-sample contact, (b) 
about a half period after the contact; the maximum phase-shift is 
about 5°, (c) at time when slightly less than one period of time 
passed (i.e., just prior to the contact); the maximum phase-shift 
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